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研究要旨：HTLV-1 は HAM やぶどう膜炎の外、様々な難治性炎症性疾患との関連が示唆さ
れているが、その実態は不明である。本研究ではこれらの難治性炎症性疾患を「HTLV-1 感染
が引き起こす難治性炎症」として包括的に捕らえ、①HAM の長期予後に関する後方視調査と
治療の検証、②非 HAM HTLV-1関連希少炎症性疾患の後方視的、横断的検索、③HTLV-1陽性
難病患者の診療実態調査を行い、各疾患に共通の問題点とその対策を検討し、HTLV-1 感染症
総合対策の基盤を整備することを目的としている。本研究の成果として、HAM については、
患者データベースの解析や「HAM ねっと」を活用した疫学調査により得られた結果を踏まえ
、全国の HAMの臨床家・研究者 12名で HAM診療マニュアル改訂版の策定委員会を組織して
、「HAM 診療マニュアル改訂版」を発行，全国の HAM 診療施設に送付した。また、重症度
分類については「Osameの運動機能障害度」が HAMの進行や治療による改善をよく反映し、
海外でも認知度が高いため、当面これをもちいることが妥当であると判断された。非 HAM 
HTLV-1関連希少炎症性疾患に関して、HTLV-1（関連）ぶどう膜炎症例の臨床データをもとに
「HTLV-1 関連ぶどう膜炎の診療の手引き」を作成した。また、シェーグレン症候群における
抗 HTLV-1抗体陽性患者の特徴と予後を後方視的に解析し、論文として報告、「HTLV-１陽性
シェーグレン症候群の診療ガイドライン」を作成した。炎症性筋疾患についても多発性筋炎、
皮膚筋炎、封入体筋炎で高率に HTLV-1 陽性であること、HAM 患者中に筋炎合併例が存在し
、特徴的な筋力低下のパターンを示すことを見いだした。糞線虫感染と HTLV-1感染の関連を
検討し、論文として発表した。自験例の検討および文献収集を行い「HTLV-1 陽性の糞線虫症
患者診療の手引き」を策定した。HTLV-1 陽性難病患者については、HTLV-1 陽性関節リウマ
チ患者のコホートの解析をすすめ、ATL発症リスクや生物学的製剤などの治療効果についての
検討結果と最新の文献的報告をもとに「HTLV-1 陽性関節リウマチ患者診療の手引」を作成し
た。本研究により、HTLV-1 陽性者に生じる種々の難治性炎症性疾患を「HTLV-1 感染症」と
して包括的にとらえ、HTLV-1感染症総合対策に資する診療基盤が整備された。 
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Ａ．研究目的 

HTLV-1は成人 T細胞白血病（ATL）の原因ウ

イルスとして発見された初めてのヒトレトロウイルス

で、我が国の感染者は 100万人以上にのぼり、近

年、大都市圏への拡散傾向が明らかとなった。

HAMは緩徐進行性で長期の療養を強いる疾患

で、その経過の中で様々な合併症や予期せぬ増

悪により不幸な転機をとる例が経験されている。し

かし、患者の自然経過、長期予後は不明のままで

あり、患者の長期予後の改善のためには、HAM

に固有の合併症や予後不良因子とその臨床マー

カーを明らかにし、増悪を未然に防ぐ対策を盛り

込んだ診療指針の作成が急務となっている。 

HTLV-1は ATLや HAMの他にぶどう膜炎、

気管支肺胞炎、シェーグレン症候群、多発性筋炎

、多発性関節炎、慢性甲状腺炎、皮膚炎など、様

々な難治性炎症性疾患との関連が示唆されてい

る。しかし感染者のごく一部にのみ発症する希少

性や地域偏在性、疾患の多様性のために集約的

な研究が困難で、その実態と発症病態の解明が

待たれている。 

本研究では HAM をはじめとする HTLV-1関連

炎症性疾患を「HTLV-1感染症」として包括的に捕

らえ、HTLV-1関連希少難治性炎症性疾患の概

念の確立をめざすとともに、自験例の再調査を通

して各疾患に共通の問題点とその対策を検討し、

診療指針作成など、HTLV-1感染症総合的対策

に資する診療基盤を整備することを目的とした。 

 

B．研究方法 

本研究では HTLV-1高浸淫地域医療機関で、

長期間の診療・研究実績を有する研究者による

研究体制を構築し、それぞれの研究機関で蓄積

されている患者診療情報データベースを用いて、

以下の研究を推進した。 

①HAMの長期予後に関する後方視調査と治療

の検証 

②非 HAM HTLV-1関連希少炎症性疾患の後

方視的、横断的検索 

③HTLV-1陽性難病患者の診療実態調査 

対象疾患は HTLV-1 との関連が疑われ、すで

に患者の診療実績の蓄積が進んでいる以下の疾

患とした。 

(1) HTLV-1関連脊髄症（HAM） 

(2) HTLV-1関連希少難治性炎症性疾患 

① HTLV-1(関連)ぶどう膜炎 

② HTLV-1陽性関節リウマチ 

③ HTLV-1陽性シェーグレン症候群 

④ HTLV-1陽性炎症性筋疾患 

⑤ HTLV-1陽性重症糞線虫症 

 

(倫理面への配慮) 

本研究はすでにインフォームドコンセントが得られ

ている患者を対象とし、各施設の臨床研究・疫学

研究倫理委員会の承認を得ている。「疫学研究に

関する倫理指針」に従って説明と同意取得をおこ

ない実施された。 

 
C．研究結果 

１．HAMの長期予後に関する後方視調査と治療

の検証 

HAM患者 686例のデータベースを用いた長期

予後の解析から、複数の合併症の有無と重症度

との関連が示唆された。それを元に HAMの合併

症の診断アルゴリズムを作成した。 

HAMの診断基準となる髄液抗HTLV-1抗体価

測定法の妥当性を検討し、従来の PA法と現在一

般に採用されている CLEIA法、CLEA法が強い

相関を有しており、診断基準、重症度基準として

採用可能であることを明らかにした。 

HAMに家族集積性があること、また、その臨床

的特徴を明らかにした。HAM発症の感受性遺伝

子同定を目的とした遺伝子解析により候補遺伝子

が絞り込まれた。 



 
 

 

「HAMねっと」を活用した疫学調査により、発症

早期の高い疾患活動性（急速進行）が予後不良

因子となること、さらに急速進行に関与する因子と

して高齢発症、輸血歴が重要であることを示した。 

また、前向きコホート調査研究により、HAM患者

の歩行障害指標、ADL指標が有意に悪化してい

ること、全国の投薬治療実態、ステロイド内服の継

続が進行抑制（長期予後改善）に有効である可能

性を示した。 

HTLV-1陽性ドナーから陰性レシピエントへの

生体腎移植は HAMの発症リスクが高く、発症後

の経過も急速で重篤化する傾向が強いことを健

康危険情報として報告した 

HAMの重症度分類として現在広くもちいられ

ている「Osameの運動機能障害度」は、HAMの進

行や、治療による改善をよく反映していることが確

認され、海外でも認知度が高いため、当面これを

もちいることが妥当であると判断された。 

全国の HAMの臨床家・研究者 12名で HAM

診療マニュアル改訂版の策定委員会を組織して「

HAM診療マニュアル改訂版」を作成し、全国に

配布した。 

 

２．非 HAM HTLV-1関連希少炎症性疾患の後

方視的、横断的検索： 

１）ぶどう膜炎 

鹿児島大学、東京医科歯科大学、東京大学医

科学研究所病院、宮田眼科病院で症例の選定、

調査をすすめ、血清抗 HTLV-1抗体陽性で原因

を特定できないぶどう膜炎の臨床像の特徴、診断

した 200例の全身的予後について検討した。 

ATLの合併 2例、HAMの合併 25例、47例が甲

状腺機能亢進症を発症しており、甲状腺機能亢

進症が先行してチアマゾール内服治療開始数週

間〜9年（中央値 11 ヶ月）後にぶどう膜炎を発症

していた。ぶどう膜炎を発症した HTLV-1キャリア

は HAMの発症頻度が一般キャリアより高い可能

性があることを指摘した。 

全国の大学病院と日本眼炎症学会所属施設に

HTLV-1関連眼疾患診療状況についてアンケー

ト調査を行ない、現在のHTLV-1関連疾患におけ

る診療状況と、眼科医師が必要とする情報につい

て解析した。72%の施設で HTLV-1感染による眼

疾患についての情報提供が必要であるとの回答

が得られ、特に必要な情報として、1.最新の疫学

調査 2.感染経路 3.治療法と予後 3.免疫抑制剤

や生物学的製剤のリスク 4.インフォームドコンセ

ントのポイント 5.パンフレットの要望、などが挙げ

られた。これらの結果を踏まえ「HTLV-1関連ぶど

う膜炎の診療の手引き」を作成した。 

 

２）シェーグレン症候群 

これまで、HTLV-1感染はシェーグレン症候群

のリスクファクターで、HAMにはシェーグレン症候

群が高頻度に合併することが明らかになっている

。疫学的な観点から長崎大学でシェーグレン症候

群と HTLV-1感染との関連を後方視的に解析し、

抗 HTLV-I抗体陽性-シェーグレン症候群の臨床

像についての再評価をおこない、HAMに合併し

たシェーグレン症候群において独立した臨床的

特徴を有していることを示し、原著論文として報告

した。これらの結果をふまえ、現時点で、シェーグ

レン症候群の診療開始時に抗 HTLV-1抗体を測

定の必要性を示すエビデンスは無いこと、フロー

チャートを用いて、抗 HTLV-1抗体測定の有無を

確認し、陽性であれば、HAM、ATLおよび

HTLV-1関連ぶどう膜炎の有無を確認の上、フォ

ローアップを行うこと、腺症状のみの場合は補充

療法を、腺外症状合併の場合はステロイド投与を

考慮することなどを記載した、「抗HTLV-1抗体陽

性のシェーグレン症候群の診療の手引き」を作成

した。 

 

３）炎症性筋疾患 

炎症性筋疾患の疫学的検討から HTLV-1関連

炎症性筋炎の存在が示唆されているが、まだ一

般に認知されるに至っていない。HAM患者のな

かに炎症性筋疾患が存在する可能性を考え、鹿

児島大学の HAM患者の筋力障害パターンを解

析し、HAMの筋力低下は腸腰筋の選択性が高



 
 

 

いが、上肢屈筋群や近位筋・体幹筋の筋力低下

も認められ、一般的な痙性脊髄麻痺患者にみら

れる伸展筋群優位の痙性麻痺とは異なっているこ

とを示した。筋炎合併 HAM患者は傍脊柱筋の萎

縮が顕著で、組織学的には、萎縮筋には炎症細

胞が多数認められ、特に CD４陽性あるいは CD8

陽性リンパ球が筋周囲に浸潤していることをしめし

た。また、疫学調査でも鹿児島大学の炎症性筋疾

患では高率に HTLV-1抗体陽性で、炎症性筋疾

患の病態に HTLV-1感染が関与している可能性

が示唆された。 

 

４）糞線虫症 

琉球大学で HTLV-1感染の有無と糞線虫症の

病態について調査を進めた。全体の糞線虫感染

率は 5.2 ％で、男性は女性より有意に高かった。

また感染率は若年者ほど低く、1960年以降出生

の患者には糞線虫感染を認めなかった。HTLV-1

感染率は 13.6％で、HTLV-1感染者は HTLV-1

非感染者と比較して糞線虫感染率が有意に高く、

重複感染者において、移植、免疫抑制療法、抗

癌化学療法により播種性糞線虫感染症、または

糞線虫過剰感染症候群を呈し易いことを明らかに

した。また、1960年以前に生まれた症例の糞線虫

とHTLV-1感染の有無を検索することにより、重症

糞線虫感染症を予防することができる可能性を示

した。 

以上の結果を踏まえた上で、「HTLV-1陽性糞

線虫症の診療の手引き」を策定した。 

 
３．HTLV-1陽性難病患者の診療実態調査： 

HTLV-1感染合併慢性難治性炎症性疾患患

者において ATLや HAMの発症頻度が増大して

いるのか否かは重要な問題である。この点を含め

た HTLV-1陽性難病患者の診療についての一般

医療機関への情報提供や診療指針作成のニー

ズが大きいことは全国のリウマチ専門医療機関へ

のアンケートからも明らかである。しかしながら

ATLやHAMの発症頻度は低く、この問題の解決

には多数の HTLV-1陽性患者の長期にわたる観

察が必要である。宮崎大学、長崎大学が協力して

、大規模な患者情報の解析をすすめた。HTLV-1

陽性関節リウマチ患者の特徴として、TNF阻害剤

の投与によるウイルスマーカーの変化はなく、治

療が ATL発症リスクを上昇させる結果は認められ

なかった。しかしながら文献的にはバイオ製剤治

療中に ATL発症した症例報告がある。また

HTLV-1陽性関節リウマチ患者の病勢および治

療反応性に関してリウマチの炎症が強く、TNF阻

害薬投与後の治療抵抗性も観察された。しかし結

論を出すにはさらに大規模な比較を行う必要があ

ると考えられた。 

以上の成績およびAMED研究班で得られた研

究結果も参考に HTLV-1陽性関節リウマチ患者

の実臨床に携わっている医師に現在の情報を提

供することを目的として、「HTLV-1陽性関節リウマ

チ患者診療の手引」を本邦ならびに世界的にも初

めて作成した。この作成は日本リウマチ学会、日

本 HTLV-1学会の協力も得て行われ、現在の一

般医療機関において有用かつ充分実施可能なも

のとなったと考えている。しかし、いまだ充分なエ

ビデンスが得られていない項目もあり、今後さらに

研究をつづけ継続的に改訂を行い、より有用なも

のを目指している。 

 
D．考察 

1986年の HAMの疾患概念提唱を契機に、各

診療科の現場で HTLV-1キャリアに生じている種

々の慢性炎症が注目され、気管支肺胞炎、慢性

関節リウマチ、シェーグレン症候群、多発性筋炎、

ぶどう膜炎、慢性甲状腺炎などの慢性炎症性疾

患と HTLV-1 との関連が報告された。しかし、これ

らの難治性炎症性疾患は、慢性関節リウマチ、多

発性筋炎、シェーグレン症候群、慢性肺疾患など

、各診療領域での大きな疾患枠の中にマイノリテ

ィーとして埋もれており、適切な疾病対策や研究

の推進の妨げになっていた。本研究課題は各疾

患を長期に追跡調査・研究してきた研究者により

組織され、HTLV-1感染者に起こる個々の慢性難

治性炎症疾患について、「HTLV-1感染症」として



 
 

 

包括的に捕らえ、HTLV-1関連希少難治性炎症

性疾患の概念の確立をめざすとともに、自験例の

再調査を通して各疾患に共通の問題点とその対

策を検討し、診療指針作成など、HTLV-1感染症

総合対策に資する診療基盤を整備することを目

的としている。 

本研究の成果として、各対象疾患について、診

療実態調査が、HTLV-1感染が引き起こす難治

性炎症性疾患であるとの共通の認識のもとですす

められ、その解析結果を踏まえて、HAMの重症

度分類の整備、「HAM診療マニュアル改訂版」、

「HTLV-1関連ぶどう膜炎の診療の手引き」、「

HTLV-1陽性関節リウマチ患者診療の手引」、「抗

HTLV-1抗体陽性のシェーグレン症候群の診療

の手引き」、「HTLV-1陽性糞線虫症の診療の手

引き」の策定がすすめられた。いずれも希少難治

性疾患を対象にしており、エビデンスに乏しい中

で、HTLV-1高侵淫地区で得られた診療経験を

踏まえて作成され、診療経験の少ない地域で役

にたつ診療ガイドとして作られている。これらの成

果物はエキスパートにより作成された診療の現場

に役立つもの、という意義とともに、それぞれのエ

キスパートが一堂に会して、これらの疾患を包括

的に「HTLV-1感染症」という、共通の認識のもと

に議論を踏まえ作成されたもので、HTLV-1関連

希少難治性炎症性疾患の概念の確立をめざした

基盤形成の第一歩となるものとしての意義も大き

いと思われる。 

本研究遂行のあたり、対象とした疾患の研究者

に加え、皮膚科、呼吸器科，泌尿器科の研究者

にも研究協力者として参加いただいた。その他に

も、多くの病態と HTLV-1感染との関連が示唆さ

れている。今後、HTLV-1感染との関連が想定さ

れる種々の慢性炎症性疾患を包括して，その対

策を研究する体制へと発展していくことが望まれ

る。 

 
E．結論 

本研究により、HTLV-1陽性者に生じる HAM

をはじめとする種々の慢性難治性炎症性疾患を 

「HTLV-1感染症」として包括的にとらえ、HTLV-1

感染症総合対策に資する診療基盤として、各対

象疾患の診療をサポートするマニュアル、手引き

が整備された。 

 
F．健康危険情報 

HTLV-1陽性ドナーから陰性レシピエントへの生

体腎移植は、HAMの発症リスクが高く発症後の

経過も急速で重篤化する傾向が強いことを示し、

健康危険情報として報告した。 
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